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  Resumo  

Objetivo: O objetivo desta revisão de literatura é evidenciar o papel da infecção e inflamação na etiopatogenia 

da osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (MRONJ). Revisão da literatura: A MRONJ é uma 

condição rara e grave que impacta negativamente a vida dos pacientes afetados. Sua etiopatogenia é 

multifatorial e ainda não foi totalmente compreendida. Uma das hipóteses propostas para explicá-la sugere que, 

além da inibição do turnover ósseo pelos medicamentos antirreabsortivos, a infecção associada à exodontia e 

a inflamação local desempenham papel decisivo no desencadeamento da condição. O entendimento da 

etiopatogenia da MRONJ permite ao cirurgião-dentista a identificação dos pacientes com risco maior para a 

doença, assim como o auxilia no monitoramento e escolha do manejo mais adequado. No campo da pesquisa, 

ele pode aprimorar estudos pré-clínicos e aprofundar a investigação de biomarcadores para diagnóstico precoce 

de MRONJ. Considerações finais: Conhecer a contribuição da infecção e inflamação na etiopatogênese da 

MRONJ é fundamental para orientar a pesquisa e a adoção de estratégias preventivas para os pacientes em 

risco, e de manejo e monitoramento adequado para aqueles já acometidos. 
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Introdução 

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (MRONJ) é uma condição rara e 

severa, definida como exposição óssea ou osso que pode ser sondado através de uma fístula 

intraoral ou extraoral, na região maxilofacial, e que não cicatriza em oito semanas. Essa condição 

afeta pacientes com histórico ou uso contínuo de terapia antirreabsortiva, isolada ou associada a 

imunomoduladores ou a drogas antiangiogênicas, mas sem histórico de tratamento radioterápico 

nos maxilares1. A MRONJ pode causar dor, dificuldade para se alimentar e odor desagradável na 

cavidade oral2.           

 A etiopatogenia da MRONJ é multifatorial e até o momento não foi totalmente elucidada3. A 

principal hipótese para explicá-la considera o mecanismo dos medicamentos antirreabsortivos, 

como os bisfosfonatos e o denosumab, que perturbam os processos de renovação óssea. Nesse 

cenário, a presença de um trauma, especialmente a exodontia, desencadearia a exposição de osso 

necrótico1,4. A infecção e o processo inflamatório local parecem contribuir de maneira significativa 

nesse processo5,6. O objetivo desta revisão de literatura é destacar o papel da infecção e inflamação 

na etiopatogenia da MRONJ.   

 

Revisão de literatura 

MRONJ 

A MRONJ foi relatada pela primeira vez por Marx7, em 2003, em pacientes com mieloma 

múltiplo ou câncer de mama metastático tratados com pamidronato e zoledronato8. Posteriormente, 

a condição foi relatada também em pacientes tratados com denosumab e medicamentos 

antiangiogênicos9, o que fez com que a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 

(AAOMS), em 2014, alterasse a nomenclatura de BRONJ (Osteonecrose dos maxilares induzida por 

bisfosfonatos) para MRONJ10. A AAOMS classifica a MRONJ em 5 estágios: Estágio em risco, no 

qual o paciente tratado com medicamentos antirreabsortivos é assintomático e não apresenta osso 

necrótico aparente; Estágio 0, no qual o paciente não apresenta osso necrótico clinicamente, mas 

apresenta sintomas inespecíficos ou achados clínicos e radiográficos; Estágio 1, caracterizado por 

pacientes assintomáticos com exposição óssea ou fístula que atinge o osso, mas sem evidência de 

infecção/inflamação, podendo também apresentar achados radiográficos de estágio 0 no osso 

alveolar; Estágio 2, o qual é o Estágio 1 porém sintomático, com presença de infecção/inflamação; 

e Estágio 3, o qual é o Estágio 2 acrescido ou de exposição óssea que se estende além da região 

do osso alveolar, ou de fratura patológica,  fístula extraoral, comunicação oral antral/oral-nasal, ou 

osteólise estendendo-se até a borda inferior da mandíbula ou assoalho do seio1. 
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Inibição do turnover ósseo 

O uso de medicamentos antirreabsortivos é o principal fator de risco sistêmico para MRONJ1, 

enquanto que procedimentos invasivos são o principal fator de risco local, especialmente a extração 

dentária3, mas também implantes dentários, cirurgia oral11, doença periodontal e trauma protético 

estão associados ao seu desencadeamento. No entanto, há relatos da condição ocorrer 

espontaneamente12. Sabe-se que os bisfosfonatos se acumulam em grandes quantidades nos 

ossos maxilares13. A principal hipótese para a etiopatogenia da MRONJ considera que esses 

medicamentos reduzem o turnover ósseo através da inibição dos osteoclastos14, células que atuam 

na renovação óssea reabsorvendo tecido ósseo antigo ou danificado15. A inibição do turnover ósseo 

geraria o acúmulo de osso não renovado e hipermineralizado16, tornando-o incapaz de responder a 

lesões.            

 Tendo em vista que a cicatrização após uma exodontia requer reabsorção óssea para o 

descolamento e eliminação do osso infectado17, em um cenário de MRONJ, o osso alveolar não 

pode mais formar tecido novo e se torna necrótico. Com isso, o osso sobrejacente é privado do 

suprimento sanguíneo do osso subjacente e se decompõe, levando à exposição clínica18. Em ratos, 

o ácido zoledrônico foi associado a espaços medulares ósseos mais estreitos, causando uma 

redução no suprimento sanguíneo e de nutrientes, o que potencialmente pode afetar a capacidade 

óssea de responder a traumas e infecções19,20. 

 

Papel da Inflamação 

Evidências oriundas de estudos em humanos e em animais fortalecem a hipótese de que o 

processo inflamatório que motivou a exodontia desempenha papel decisivo na etiopatogenia da 

MRONJ, e não a extração dentária em si21,22. A doença periodontal23 e periapical são fatores de 

risco reconhecidos para MRONJ24. Nicolatou-Galitis et al. (2015)25 reportou casos em que a MRONJ 

ocorreu antes mesmo da exodontia, em pacientes oncológicos com inflamação periodontal. Foi 

relatada uma associação significativa entre a extração de dentes com inflamação pré-existente e o 

desenvolvimento de MRONJ em pacientes oncológicos20,26. 90,2% de todos os casos de MRONJ 

avaliados por Soutome et al. (2018)27 tinham inflamação pré-existente associada. A 

inflamação/infecção foi o fator mais influente no desenvolvimento da MRONJ em 95% dos casos 

analisados por Avishai et al. (2022)13, enquanto que 2,8% dos casos em que a inflamação/infecção 

local não era evidente resultaram em MRONJ após extração dentária.    

 Sabe-se que a má higiene oral e a infecção bacteriana crônica da superfície óssea 

contribuem para a severidade da doença28. Um risco maior de MRONJ foi associado à 

imunossupressão, quimioterapia, irradiação e diabetes, condições que deixam o organismo mais 

propenso à infecções1,29,30. Estudos pré-clínicos demostram a importância de um componente 

bacteriano no desenvolvimento de MRONJ. Tsurushima et al. (2013)31 induziram lesões necróticas 

na mandíbula e no fêmur de ratos tratados com ácido zoledrônico e submetidos a introdução da 
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bactéria periodontal Aggregatibacter actinomycetemcomitans na medula de ambos ossos.    Soundia 

et al. (2016)32 observaram o desenvolvimento de MRONJ apenas em camundongos tratados com 

antirreabsortivos e dos quais foram extraídos dentes com doença perirradicular espontânea. Esses 

animais apresentaram defeitos de mucosa, exposição óssea e áreas de osteonecrose, o que não foi 

encontrado nos camundongos submetidos aos antirreabsortivos e à extração de dentes saudáveis. 

Observação similar foi realizada por Hadaya et al. (2019)33 em ratos. Os pesquisadores reportaram 

MRONJ apenas nos animais cujos dentes extraídos tinham doença periapical induzida 

experimentalmente através da inoculação de bactérias na câmara pulpar. Diferentemente, a MRONJ 

não foi observada nos ratos cujos dentes extraídos eram hígidos ou haviam sido submetidos apenas 

à exposição pulpar, sem inoculação de bactérias.        

 O papel de bactérias na etiologia da MRONJ também é evidenciado por estudos em que a 

aplicação de protocolos para minimizar a inflamação/infecção reduz o risco da doença. Um estudo 

prospectivo em pacientes tratados com bisfosfonatos orais avaliou 1.480 exodontias associadas à 

administração de antibióticos e não relatou nenhum caso de MRONJ34. Em ratos, López-Jornet et 

al. (2011)35 demonstraram que a introdução de profilaxia antibiótica reduziu significativamente a 

ocorrência de MRONJ. Abtahi et al. (2013)17 demonstrou que redução da infecção bacteriana por 

meio da instalação de uma cobertura mucoperiosteal imediata no sítio de exodontia em ratos 

previniu o desenvolvimento de MRONJ.        

 A terapia fotodinâmica antimicrobiana (aPDT) é uma estratégia eficaz na redução de 

patógenos36, sendo aplicada como terapia adjuvante em pacientes com MRONJ com resultados 

positivos36,37. Ervolino et al. (2022)38 observou que aPDT com azul de toluidina preveniu o 

desenvolvimento de MRONJ em ratos com periodontite induzida. Similarmente, Silva et al. (2022)39 

demonstrou um efeito atenuante da aPDT com azul de metileno e da terapia de fotobiomodulação 

na severidade da MRONJ induzida em ratos. Tendo em vista que a MRONJ ocorre 

predominantemente nos ossos maxilares11,40, foi proposto que a cavidade oral criaria condições 

propícias para o seu desencadeamento. Os ossos maxilares estão constantemente expostos a 

patógenos orais, principalmente às espécies de Actinomyces41, o que os tornaria mais suscetíveis 

a infecções crônicas em comparação com outros ossos do corpo28. Actinomyces são 

frequentemente encontradas na estrutura óssea necrótica de MRONJ em humanos, tanto no tecido 

mole circundante quanto profundamente na lesão11. Como a mucosa oral que recobre os ossos é 

fina, foi proposto que ela estaria mais suscetível à invasão das bactérias orais pelo trauma 

mastigatório31. Com isso, infecções resultantes poderiam levar à acidificação tecidual localizada, 

liberando do osso moléculas de bisfosfonato que causariam a destruição de células mesenquimais 

recrutadas para o reparo alveolar, facilitando a necrose óssea29,42. Também foi especulado que a 

diminuição do pH local elevaria derivados dos bisfosfonatos para níveis potencialmente tóxicos para 

a mucosa oral29, tendo em vista que a colocação de bicarbonato de sódio no sítio de extração 

dentária parece ter efeitos localmente positivos na prevenção de MRONJ em ratos42.  

 Lesclous et al. (2009)43 sugeriram que um processo inflamatório desconhecido nos ossos 

maxilares precederia a exposição óssea e que, uma vez exposto, bactérias orais invadiriam o osso 
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e agravariam o quadro. Sabe-se que o ácido zoledrônico promove a adesão de Streptococcus 

mutans à hidroxiapatita, o que poderia facilitar a infecção bacteriana44. O ácido zoledrônico é capaz 

de modular a função de monócitos, macrófagos45 e células dendríticas46, o que poderia modular a 

resposta imune contra patógenos específicos de biofilmes presentes na maioria dos casos de 

MRONJ29. No entanto, a real contribuição do biofilme na etiopatogenia da MRONJ é controversa11. 

Foi proposto também que o trauma ósseo da exodontia poderia disseminar uma inflamação de 

origem periodontal para as áreas profundas da mandíbula e mucosa47,48.    

 Tendo em vista que os bisfosfonatos ativam sinais inflamatórios, é possível que esses 

medicamentos exacerbam a inflamação ativada pela condição local e prejudiquem o processo de 

cicatrização49. Em comparação à indivíduos saudáveis, pacientes com MRONJ apresentaram 

aumento significativo na saliva dos níveis de interleucinas associadas ao processo inflamatório, 

como IL1α, IL1β, antagonista do receptor de interleucina-1 (IL-1RA) e IL650,51. Soma et al. (2021)52 

observaram níveis elevados das citocinas inflamatórias TNFα, IL-6 e IL-1 no tecido ósseo no sítio 

de extração em camundongos tratados com ácido zoledrônico, levando-os a propor que a inibição 

dos osteoclastos, somada à inflamação e infecção local elevaria as citocinas inflamatórias além dos 

níveis que os osteócitos suportam, promovendo com isso seu apoptose e necrose de tecidos 

moles53, desencadeando a MRONJ. Em camundongos com MRONJ, a administração de células 

mononucleares do sangue periférico com propriedades antiinflamatórias reduziu a ocorrência de 

MRONJ e foi correlacionada a uma melhora na cicatrização, a redução da infiltração de células 

inflamatórias e a elevação da vascularização54. A questão que permanece é se a infecção é um 

evento primário ou secundário na etiologia da MRONJ23. 

 

Discussão 

A MRONJ é uma condição severa que diminui drasticamente a qualidade de vida dos 

pacientes afetados. A sua etiopatogênia é multifatorial, estando associada principalmente ao uso de 

medicamentos antirreabsortivos prescritos para o tratamento de distúrbios do metabolismo ósseo e 

à traumas dentoalveolares, especialmente a extração dentária. Outros fatores têm sido propostos 

para explicar seu surgimento como a inibição da angiogênese e linfangiogênese55, a perturbação da 

função imunológica, a toxicidade dos bisfosfonato aos tecidos moles orais56 e a influência genética1. 

A contribuição de um processo inflamatório local decorrente de infecções é outra hipótese proposta 

para a doença que precisa de maiores investigações. É imprescindível para o cirurgião-dentista o 

conhecimento a respeito do papel que infecções parecem desempenhar em uma patologia tão 

debilitante e complexa de manejar como a MRONJ. A pesquisa de como exatamente a inflamação 

atua na MRONJ pode auxiliar na detecção precoce da doença por meio de biomarcadores no futuro.

  A pesquisa da MRONJ envolve o uso de modelos animais, no quais procura-se induzir a 

doença por meio de aplicação de medicamentos antirreabsortivos e extração dentária. Um dos 

critérios para a definição de MRONJ (estágios 1-3) considera a presença de exposição óssea ou 

fístula na cavidade oral. Contudo, muitos estudos em animais realizam a extração de dentes hígidos 
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e, muitas vezes, falham em atender esse critério, observando osteonecrose histologicamente, mas 

sem defeitos na mucosa, uma vez que essa não é a realidade clínica em que dentes são extraídos33. 

Na maioria da população adulta, o motivo da extração é a doença periapical ou periodontal57. 

Portanto, a consideração do fator inflamatório em estudos pré-clínicos de MRONJ é fundamental 

para a geração de evidências mais fortes e evitar o desperdício de animais.   

 O entendimento da etiopatogenia da MRONJ pelo cirurgião-dentista permite a identificação 

dos pacientes com risco maior para a doença, como aqueles que vão iniciar um tratamento com 

medicamentos antirreabsortivos e possuem doença periodontal ou periapical, sendo necessário, 

portanto, aplicar medidas preventivas para eliminar a infecção. Ademais, o cirurgião-dentista torna-

se apto a monitorar e escolher o manejo mais apropriado dos pacientes já acometidos para controlar 

a infecção e melhorar a cicatrização dos tecidos orais. 

 

Conclusão  

Por se tratar de uma condição muitas vezes debilitante e sem tratamento definitivo, o 

entendimento da contribuição da infecção e inflamação na etiopatogênese da MRONJ é essencial 

para orientar a pesquisa e a adoção de estratégias preventivas para os pacientes em risco, e de 

manejo e monitoramento adequado para aqueles já acometidos. 

 

Abstract  

Aim: The aim of this literature review is to highlight the role of infection and inflammation in the etiopathogenesis 

of drug-induced osteonecrosis of the jaw (MRONJ). Literature review: MRONJ is a rare and serious condition 

that negatively impacts the lives of affected patients. Its etiopathogenesis is multifactorial and has not yet been 

fully understood. One of the hypotheses proposed to explain it suggests that, in addition to the inhibition of bone 

turnover by antiresorptive drugs, the infection associated with tooth extraction and local inflammation play a 

decisive role in triggering the condition. Understanding the etiopathogenesis of MRONJ allows the dentist to 

identify patients at higher risk for the disease, as well as assisting in monitoring and choosing the most 

appropriate management. In research, it can improve preclinical studies and deepen the investigation of 

biomarkers for early diagnosis of MRONJ. Conclusion: Knowing the contribution of infection and inflammation in 

the etiopathogenesis of MRONJ is essential to guide research and the adoption of preventive strategies for 

patients at risk, and adequate management and monitoring for those already affected. 
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